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論文内容の要　旨
【目　的】
異所性灰白質は、神経細胞の生成及び移動障害により起こる皮質形成異常の一つであり、難治性
てんかんや小児の精神運動発達遅滞、多動の原因と考えられている。今回の実験では、妊娠マウス
に核酸代謝阻害剤を投与する事により仔マウスの脳に皮質異常を惹起させた。このマウスの脳には
大脳皮質深部に異所性灰白質と考えられる細胞集団が観察される。本研究はこの細胞集団の発生機
序を明らかにするため行った。
【方　法】
ICR－jcl系マウスを用い、妊娠13．5日および14．5日に、DNA合成阻害剤であるcytosine
arabinoside（Ara－C）30mg／kgを腹腔内に注射し、得られた仔マウスを処置群、生理食塩水を
注射し得られた仔マウスを対照群とした。両群から取り出した脳をBodian染色、抗セロトニン抗
体及び抗チロシンパイドロキシラーゼ抗体を用いた免疫組織化学、Golgi染色および電子顕微鏡に
より観察した。
【結　果】
処置群は対照群に比べ、著しい中頭症を呈していた。大脳皮質の厚さは対照群に比べて著しく罪
薄化し、層構造の異常が認められた。海馬では錐体細胞の配列異常および異所性神経細胞によるロ
ゼット形成が見られた。また、大脳皮質深部には、対照群には認められない白質によって明確に区
画された神経細胞の集塊が存在した。しかし、生後3日目のマウス脳においては、大脳皮質深部の
細胞集塊と海馬CAl領域との連続性を示唆する所見が見られた。免疫組織化学では、対照群にお
いて大脳皮質ならびに、錐体細胞層以外の海馬の各層にはセロトニン神経線経、カテコラミン神経
線経の両方の分布が見られた。しかし、海馬錐体細胞層ではセロトニン神経線経は認められるが、
カテコラミン神経線経は見られなかった。大脳皮質深部に存在する細胞集塊には海馬錐体細胞層と
同様に、セロトニン神経線経の分布は認められたが、カテコラミン神経線経の分布は認められなかっ
た。また、この大脳皮質深部の細胞集塊はGolgi染色で観察すると、錐体細胞により形成されてい
た。これらの錐体細胞は、電顕で観察すると、生後間もなくからすでにシナプスを形成している事
が分かった。
【考　察】
処置群の大脳皮質深部に形成された細胞集塊を形成する神経細胞は、その形成過程において海馬
錐体細胞層と連続性が見られた事、セロトニン神経線維およびカテコラミン神経線経の分布につい
て、周辺の大脳皮質ではなく海馬錐体細胞層と同じ性質を示した事、及びGolgi染色において錐体
細胞が観察された事から、本来であれば、海馬錐体細胞層となる神経細胞であったと考えられた。
マウスの海馬は、胎生期に脳室面神経上皮に発生した神経細胞が軟膜側に向かって放射状に移動し、
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アンモン角の皮質層構造を形成する。このうち錐体細胞層を形成する神経細胞は胎生12日から17日
に発生するとされている。今回の実験では、DNA合成阻害剤であるAra－Cを胎生13．5日及び14．5
日に投与した。その結果、アンモン角錐体細胞層を形成するはずであった神経細胞が障害を受けて
移動できなくなり、大脳皮質深部に異所性に細胞集塊（異所性灰白質）を形成したと考えられた。
また、電顕での観察で生後間もなくからシナプス形成が認められており、この異所性のシナプス形
成が神経細胞の移動を妨げた可能性が示唆された。
【結　論】
皮質下異所性灰自質は、海馬錐体細胞が大脳皮質深部に残存した結果、形成されたと考えられた。
論文審査の結果の要旨
本論文は、DNA合成阻害剤により惹起される大脳皮質の形成異常モデルマウスについて形態学
的に検討したものである。従来の皮質形成異常モデルでは、新皮質の形成期における神経細胞の遁
走異常が原因とされていた。しかし、本研究のゴルジ染色および免疫組織学による経時的かつ詳細
な検討により、皮質深部に異常集積する神経細胞は海馬体の錐体細胞であることがわかった。さら
に、電顕所見から、上記の結論を支持する異所性のシナプス形成も碓認された。したがって本研究
は、皮質異形成の新しい機序を提供したものと云え、博士（医学）の授与に値するも甲と判定され
た。なお、最終試験を平成14年2月20日に実施し合格と認められた。
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